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　最近のVirUs学の進歩は実にめざ糞しいもので
あるが，これ等の研究ぽVirus自体の研究を門限
とし，感染をうけた生体組織の智慮については充
分な考慮がはらわれていない。Virusは病理学の
分野に：おV・て最も重要な二大疾患である炎症と腫
瘍の両分野に：関聯するもみで，多’くの問題を提供
する6わが病理学敏室では，全員あげてこのVirus
感染によって阿る紅織変化を：種々の角度から研究
中である。この研究目的友び方向につV・ては新保
鞭’・髄べているので省略するカ～私はこの
Virus研究の一環と．ｵて狂犬病Virusゐ実験を分担
レたので病理組織学的変化について報告する。
実験材料及び方法
　Virusは傳研より分譲された狂犬病固定毒である。
　動物はすべてマウスで，市販のスイス系の幼弱なもの
（7～10』〟jを使用した。
　Virus接種法：最初アンプル入りの凍結乾燥Virusを
生理的食塩水2ceで稀釈し，2匹のマウス脳内に0．025　cc
注射した。1匹が接種後9日目に発症，10日目に死亡した
ので直ちに無薗的に脳を取り出し，生理的食塩水で10倍乳
剤を作り，3，000廻斡10分間逡心沈澱した上清を原液とし
て，その103稀釈液0．025ceを次代マウス脳内に接種した。
以後同様の方法でマウス脳内に接種し，累代接種を行った
が，5代目以後は接種から死亡までの期閲は5～6Hとなり
全例発症するようになったので，本実瞼には死亡直前と思
われる時期に殺し，その新鮮脳乳剤を使用した。しかし時
には50％グリセリンに入れて氷室に保存したものを使用し
たこともあるが，いずれも保存期間3週間以内のものであ
る。また実野中しばしば萄台糖寒天を用いて無菌試瞼を．行
い無菌であることを確めた。
　標本作製法：　中枢紳経系統の楡索は大脳及び小脳につ
いて行った。アルコPル固定，用脚イジンまたはパラ’7イ
ン包鋤チオニレ染色M鋤n氏染色，ヘマJ・キシリン・
エオジン染色，ギ〔ムザ染色を行なった。その他の臓器組
織は心，肺，肝，腎，脾で，いずれもフォルマリン固定，1
パラフィン包埋・ヘマトキシリン■・エオジン染色，． 桙ﾉワ．
，ンギbソン染色を行った6
実験成績
　臨床症状
　脳内接種後4～5Hで発症する。先ず蓮動が不活酸とな
る。即ち，走る速さが遅くなり，機敏さが減ずる。毛は光
沢を失しl”て毛並が乱れて來る。一層言動量：が減少して殆ど
うずくまり，軽い痙攣を旭しているのを認めることもあ
る。刺戟に対する反雁は鈍くなり，全く自動蓮動をしなく
なり遂に横臥させるとそのまま動かfgくなつ一ｭ死亡する。
発症から死亡までは24時間ないし36時間である。
　病理解剖学的所見
　肉眼的に殆ど全例に脳充血を認めたが，極めて著明なも
のから軽度なもの等程度の差異を認めた。浮踵として明か
に認め得たものはなかった。心・．x。肝・腎。脾等は肉眼
的に病変は殆ど認め得なかった。
　中枢刷！経系統の病理組織学的所見
　2日目所見（L3）：大脳における脳膜血餐は大小に殉ら
ユ）i新保：札医紀要1，1　（1950）；2，1（1951）．
123
124 服部一実瞼的マウス狂犬病の病理組織学的研究　1 オ；し1幌医誌　　1953，
ず高度の充血を示し，部分的に軽度の出血をおこしている。
血管内皮細胞は軽度に種大するが，血讐周囲細胞浸潤を認
めない。
　脳実質においてはほとんどあらゆる血管殊に前毛細血uau
及び三組血轡は著明な充血を示し，比較的大きな血管では
弱いように見える。小血管内皮細胞は腫：恥し，軽度に淡潤
する。．しかし大きな血轡においては内皮細胞よりも外膜性
理胞の反雁が強い。血轡壁は軽度に膨化しその夕卜壁に円形
楕円形乃至短桿状核の＊mll包を認める。一般に核綱は組大で
淡染するが一部では濃縮状の核を認める。しかしこれらの
細胞の数は多くなV’。’血管周囲の淋巴腔は軽度に拡大して
いるが善」通の滲｝」孫m胞は認められない（第1図参照）。
　日経細胞の変化はヘマトキンシリゾ・エオジン染色標本
では，核の淡塾，踵大堀の膨化像が散在性に見られる。他
方ピクノPゼの状態を示すものがある。またliiill，ma＊，　lli胞では
1～2個口膠細胞輝近接また．は侵入し一ZIノイロノブアギ・一”の
像を呈するものがある。
　膠細胞は部分的に活性化するが，未だ結節を形成しない。
脳室の上皮細胞は軽く腫大し，少数の脱落を認める。これ
に接する脳組織は水炊生置賜を示し，この中の少数の膠細
胞は濃紺して不規則な形をとる。賑絡叢は充血性で濾｝ll中
皿血を認め上皮細胞は腫大する。
　小脳においても殆ど同様の変化を認めるが，脳実質の小
血轡の輪；伏出血及び分子暦の深部に出血を認め，血液は之
に接する帥経細胞層及び順粒層に浸潤する。プルキンエ氏
細胞は軽度に種大するものとピクノーゼ．を示すものとが
ある。
　3日目所見（L4）＝脳膜血嘗は一般に充血性で都分的に
出血を示し，血轡壁肺胞は種旧する。細胞浸潤は認め㌃い。
脳溝深都の小動脈壁は甫子様を呈し内皮系lll胞は睡大増殖す
る。
　脳實質の前毛細血轡，毛細血管の充血及び内皮恕胞明）1匝
大は前者より弱い標に思われる。しかし部分的に血曽周囲
の細胞浸潤がより開明なも召）もある。この細胞核は円形な
いし短桿状で濃染するものが多い。また襟本に主って小出
血及び軽度の白血球の濁閏を俘なった実質の小軟化集を認
めるが，接種による機械的障根が考慮せちれねばなら．ない。
　淋経細胞は被染性が不艮となり原形質内に小空泡を形成
し，または濃縮状を呈する。また膠細胞の侵入によってノ
イロノプアギPの像が著明となる。
　膠紬胞は活性化され，2～3集合して結飾状に見える所も
ある。
　以上の脳実質に見られる変化は平等に現われるのではな
く病粟状におきている。
　脳室壁五皮細胞の遊離端は膨化し少量の蛋白致様物質が
附着する。脈絡叢血讐も充血強く出血性で，上皮系lil胞は腫
大する。
　小脳脳膜の充血は著明で部身的に限局性細泡1蔓潤を認め，
細胞は概ね円形に見えるが，主に軍球，白血球及び淋巴
球よりなる。脳実質の充血は強く出血性であるが，血轡周
囲の系Ill胞浸潤は弱い。刑1経細胞層では，淋経系朋包は空墨入
を呈し，’V0ルキンエ氏記田胞は牧浅し，核は被染性：不頂：とな
り，変性像が著明である。
　脳橋の第四脳室壁の上皮系皿胞層は唾大肥厚し剥離状とな
り，これに接する脳組織は水腫疎酒懸となる。ここの剰1経
系i【1胞は変性像を示し，膠細胞も増加する。また激暑は充血
性で，Virchow－Robin氏腔は滲出液で充され外膜細胞は腫1
平する。
　5日目所見（a）（Lu，1・，13，14，コ5）：これらの諸例は発症後殺
して楡索したものである。
　脳膜血管は充血を示し，血轡壁系1鞄は軽度に腫大し，浮
心的に円形細胞の浸潤を認める。脳実質においては，前毛
細血響及び毛細血肥の内皮三口包は腫大するが貧血性である。
これに反し，比較的大きな血管は充血弧く赤血球で充満せ
られ血行静1L状を呈する。血管内皮細胞は腫大して内腔に
隆起し，同時に血管周囲にも翻胞増殖を認める。細槍する
と，円形で濃染する淋巴球襟細胞と桿状，樹枝状に見える
不規則な形を示す核が多数見られ，これ等は不規則に月例
するb後者は周囲脳組織内に拡大しているように見える
（第2図参照）。このような血管周囲＊，　ILI胞の増殖は病集状に
見られるもので，血管の大小に憾じて種々の大きさを示し
ている。数個の桿状細胞が増殖し不規則粗野に集合してい
る所があるが，これを量見すると毛細血管に密接な関係を
示している。また小血轡では，壁が膨化して浦子様状とな
り周囲の組目反慮が殆ど無いものもある。また血管腔の浩
失によって結節状に見えるもの等種々の血轡反応を呈する。
　剃1経系li【胞はチオニン染色で著しく濃染して集合状となり
附近に活性化した少数のダリヤ細胞の増加を認める。また
町回細胞の膨化，ノイロノフアギ”，ニッスル小体融解を
認める。
　次に膠細胞を見ると，膠細胞は数箇集合して結節状をな
しているが，その堀殖はかなり＝不規則に起きている。
　5日目所見（b）（Llc，n）：川蝉は発症後死亡したものにつ
いて検索したものである。
　脳膜には部分的に限局性肥厚を認めるQここでは血管を
中心として結合織細胞が軽度に増加し，少数の白血球及び
淋巴球の浸潤を認める。
　脳実質では種々の段階の血轡周囲性細胞浸潤ないし結節
を認める。即ち比1鮫的大きな血轡は軽度の充血を示すもの
が多く，血筋壁系1皿胞は腫大し，その周囲のVirchow－Robin
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氏腔は拡張して淋巴球様紬胞の浸潤を認め，脳膜膠質膜は
膨化して，これに接する脳実質に桿状紬胞を認めるこ・とが
ある。これ等の血管内陛には多数の淋巴球乃至単球の聡加
を認める。また血管周囲淋巴球の浸潤のかなり著明なもの
がある（第3図参照）Qしかし血轡が小となり前毛細血嘗に
tると，血管壁は之尊細胞集に埋浸して不明瞭となる。即
ち，散在性に多数の小結節様構造を認めるが，精見すると
同庁と密接な闘係を示’しているものが多い（第4図参照）。
、日経細胞においても病変を認めるが3原形質は膨化し，
いわゆるchromatolysisを起し，原形質は空泡状となり，
核は旧染または濃染する。同時に周囲の膠細胞は増加する
f第5図参照）。
　脳室壁細胞は腫大して剥離状となり附近に淋巴球の浸潤
を認め，内腔に少：量の蛋白質様物質の渥出奪認める。
　小脳ではプルキンエ氏系田胞の変性と膠細胞の増加を認
める所がある。また実測内に匝勢田胞の密集した小結節を認
める。
考
?
　狂犬病の組織学的研究では，殊に中枢1帥経系に
特有な病変を剋すことは既に知られ，狂犬病結節
やNegri’小体の出現を始め，1帥経細胞の変化及
び1nL管病変等は古くから知られてV・る。本症は人
休に発生するのであるが，Babes2）が実験的に家兎
海狸，猫，ラッチ，・烏類及びマウス等も狂犬病
Virusに感受性があることを報告して以來，最近
ではワクチン効果の判定，中間1吻質の研究，冤疫
及び診断等の研究に手軽なスイス系マウスが使用
されている。しかし紐織学的研究は主として人体
狂犬病屍の中枢祠軽系統に西町がおかれ，他は附
随的に記載されてV・る。殊に：マウスの病変につV・
ては系統的報告が見られないようである。私の研
究目的は狂犬病々変の紅織学的発生機序，特に血
管を中心とする滲出現象と刷経細胞の変化，更に
膠細胞の増殖の三者の関聯性を明かにしようとし
たものである。
・心休及び諸動物に：見られる病変を文献的に見る
と，Kraus，3）Golgi，4）K：och，5）鈴木，6）最近ではKidd7）
その他多数の報告を見るが，人体材料については
Krausの綜読が最も詳しい。私のマウスの紐織所
見をこれ等諸先人のそれと比較すると，程度の差
異はあるが，本質的には全く同一である。マウス
町内にVirusを接種：ナると，2日目には臓膜及び
騒実質の血管思慮を認める。即ち血管の大小に拘
らす悉く充血を示し，同時に1血管壁細胞にも反慮
を認める。内皮細胞は腫大し，1血管嗣囲にも細胞
の増加を認め，時間の経過と共に増加し5日後に
は結節状を呈する。また血管壁の一部門硝子様を
呈し，出血集も見られる。狂犬病Virusの感染に
よる人体中枢帥経系の変化は，血管系の炎：症反慮
から始まるごとはKraus等5）の強調せる所で，実
験的にも鈴木5）は家兎で，Golgi4）は犬で同様な所
見を認めている。eの時の血管外膜における増加
細胞の発生剋原については古学最も議論の多い所
であるが，大体血液よりの滲出細胞，血管外膜細
胞及び膠細胞に由糊するものの三つの系統に分け
られる。炎症がはげしい程滲出現象が響く，白血
球の遊出を認めるが，一般に淋巴球ないしプラス
マ細胞が主体をなし白血球は少ない。私のマウス
例では殆ど白血球を認めなかった。膠細胞℃｛は小
膠細胞が多く，種々の形態をとり，一部に淋巴球
との鑑別が困難なものがある。鈴木6）は血管周性
細胞浸潤を，外套歌淋巴球様細胞浸潤と外套状多
形性細胞浸潤との型に分けている。
　所巾経細胞にも種々の変性性病変を認めるもので
禰蔓性散在的に個々の刷軽細胞に起るばかりでな
く小集團的にも起る。Tigroid粒溶解消失を淫す
が，その前過程として鈴木6）のいわゆるTigroid
粒保有好染型及び好染性萎縮型が認められる（前
者は胞体好平するもまだTigroid粒を認めるもの
後者はTigroid粒破壊して胞体全休が濃染するも
のである）。時間的に観察すると，感染2日後大隅
皮質及び小脚ψ経細胞は腫大し，すでにこのよう
．なTigroid粒の変化を認めるの℃ある。鈴木6）．は
家兎の実験で同様な変化を感染2日日より認め，
日数の経過と共に往々増加するという。
2）　Babes：　Virehows　Areh．　110，　64〈1887）．
3）　Kraus，　R：　Lyssa　bei　Menseh　u　Tier　（1926）．
4）　Golgi，　B．；　B，　klin．　Wsehr．　14，　325　C1894）．
5）　Koch．：　Z．　Hyg．　64，　258（1909）．
6）鈴木：日新医学15，（1）S7（1925）．
のKidd，　G：The　Pathogenesis＆Pathology　of　Viral
　　Diseaes　（1950）．
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私の実験では，剥軽糸陣内にネグリ小体は言噂
し得なかった。
　次に膠細胞の変化であるが，最もよぐ知られて
いるのは，膠細胞が局所的に増殖して，いわゆる
Babes結節を形成するtとである。私のマウス例
でも多数の小結節を認めるが，大多数は血管ど密
接な関係にあるのを認めた．一力示巾経細胞変性崩
二三にも膠細胞の増加が起るが，i数は少なく粗に
配列するものが多い．また臓雑では膠細胞のmo
蔓性一丁を認める。膠細胞が血管瑚囲に集合する
ことはNissls）の指摘した所で，　この血管周囲進
展A・fmarsch　der　Glt・z・11・・um　dt・G・fttsse　nach
Nisslを鈴木6）は入休及び家兎例に：証明し，後者で
は感染2日置に既に見られ，4日以後増強すると
v・う。
　軟脳膜もまた反下するもので，充th！一，出i1，細
胞浸潤を認めたが，鈴木（’）も人｛轍び家兎狂犬病
で同様な変化を報告じている・
　一般va　Vi…病変の紐緯発生は・親和蹄鞄の
変性，棚鯵原発性で捌・【1啖持場飛脚に起る
というRiversの見解が支配的である。私のマウ
ス狂犬病の病変はもとより：先人の記載を見ても血
判，中枢刺軽細胞及引！蓼細包の病変は時期的vae’h
ど同時庭発生するもので，いすれが原発，いすれ
が続発かを決定することは困難である。紅織学的
に見ると，感染期にはVi・u・國1｛辮織全体va淫浸
し，組織は総てVirusの侵襲に対して全体的に：反
慮する。しかし時期を経過するとVirusは耳飾の
好二二の部位に限局し病眼状を呈するように見え
る。即ち生体に接種されたVirusは始め一種の異
種蛋白体と同様に一度はあ，らゆる体細胞にとり入
れられ，好細胞にとり入れられ好條件の細胞で三
二するように考えられる・狂犬病Vi…顧1「1経細
・胞のみならす，．血管系及び膠細胞にもある程度の
親和性を有するため，肝管細胞の変性，血管の滲
出炎が同時肥る・．しかも血管変化が目立つため
　これが初発め如く見える場合が多V・ようである。
膠細胞は活性化するが増葬はおくれ・一次性より
　も刹経組織め修理という二次的意味が大き“よう
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である。血管系の病変はVirusの一次性作用と同
時にアレルギー性因子も考慮しなければならない
が，私はこみ実験を行ってV・ないので・狂犬病の
発生にアレルギーが如何なる意味を持つかは將・來
の研究にまたねばならなv’。ともかくも．Virusが
親和性細胞及び』丘L管系を同時に侵すときは，変性
滲拙の因果関係は複雑になるもので，狂犬病Virus
はこれに属するものである　（アレルギe性変化，
紅織化学的楡索及び申櫛市経系以タゆ諸臓器の肇
化は訣回に：逃べる予定である）。
　　　　　　 　結　　　論
　1．狂犬病固定毒をマウス臓内に接種すると，
4～5日後発症して何れも特有な二二歌を現わして
死亡する。
　2．紅血変化は感染2日後より現われ・時日の
経過と共に鍮滅する。
　3．血管系では充拍1と共に，内皮細胞の腫大の
みならす」血管周囲に細胞；感力llを：認めるが，これは
血液細胞，外膜細胞及び膠細胞に：良工する。
4．刷経細胞は種1々の変性性変化を示す。
5．膠細胞は初期より活性化し，後期には増殖し
結節を形成する。結節は血管と密接な関係を有す
るものが多い。
6．祠1経細胞，膠細胞，血管は殆ど同時に．反慮し
何れが一次性かの決定は困難である。
　　　　　　　　　・　　　　　　　　　（II召禾［128．2．18受付）
8）Nissl：鈴木6）の論丈より引用・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　Summary
　　　　1）　The　mice，　inoculated　with　rabies　virus　intracerebrally，　showed　clinical　symptoms　after　an
incubation　petiod　of　4　to　5　di‘ys，　being　followed　by　death　with　characteristic　brain　symptoms．
　　　　2）　HiStological　changes　appeared　2　days　after　the　ipoculation　and　increased　g；adually　in
grade　and　numbers・　．　　　　3）　ln　the　vascular　system　of　brain，　the　followinng　changes　were　observed：　hyperemia，
’swelling　of　endothelial　cells　and　increasing　in　number　of　perivascular・cells　tonsidered　to　be　derived
from　blood　stream，　adventitial　and　glia　cells・
　　　　4）　Nerve　cells　showed　various　degenerative　lesions．
　　　　5）　Glia　cells　were　activated　from　che　beginning　and　proliferated　to　form　n．oduli，・　which
seerned　to　have’　a．　close　relatiQn　with　blood　veins・　．　．　’
　　　　6）　lt　seemed　that　nerve　cells，　blood　systems　and　g］ia　cells　reacted　in　the　same　stage，，　and
it　was　difficult　to　determine　which　of　them　reacted　primarily．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Feb．　18，　1953）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s
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　第1図　211目所見　短かい線欺に見えるのは前毛細血
管ないし毛細血轡で，比較的大きな血管は夕卜別の細胞反懸
か強く小結節；1大に見える。淋経細胞は腫大し，膠細胞も活
性化している。
??
欝欝
??????
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第2図　5n日所見廃症後殺）中央に見える血僧は高
度に拡張し，内皮細胞は唖大し，血響周囲に細胞増加を認
める。
第3図　5H目所見（発症後死亡）
形細胞浸潤が著明てあるQ
血管」Aj囲クこおける円
第4図　5口国所見（発症後死亡）散捌ilこ大小の結節
を認めるが，粘見するとこれξ乎は血管を中心として出入て
いるq
　第5図　5U目所見（発症彼死亡）刑1経細泡に種々の変
性像を認め，グリーや細胞は増加している。
